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RESUMO 
 
Introdução: As planárias são vermes achatados, possuindo vida livre e não parasitária, com 
alta capacidade de regeneração, em razão da distribuição de neoblastos, em todo o corpo. Elas 
possuem dois ocelos, simétricos bilateralmente, compostos por um globo ocular que  contém 
uma camada de células com fotopigmentos e neurônios bipolares fotorreceptores, em 
comunicação com a área visual do cérebro.Objetivo: Revisou-se a ação dos genes e dos 
neoblastos envolvidos na regeneração dos ocelos na planária Schmidtea mediterranea, com 
ênfase na sequência espacial e temporal, até a sua reconstituição morfológica e fisiológica. 
Métodos: Fez-se uma revisão sistemática e estruturada de artigos veiculados no National 
Center for BiotechnologyInformation (www.ncbi.nlm.nih.gov), no período de junho de 2008 
até junho de 2018, com adoção de critérios de inclusão, obteve-se 196 artigos, e com os 
critérios de exclusão, 45 artigos originais. Resultados e Discussão:Discutiram-se dois tópicos, 
em diferentes tipos de lesão: a regeneração da arquitetura morfológica dos oceloseo 
restabelecimento funcional dessa visão. Esse processo regenerativo é constituído por genes, 
que controlam os neoblastos, e genes presentes no tecido muscular, que são responsáveis 
pelas coordenadas posicionais.Conclusão: Sugere-se maior pesquisa na interação desses genes 
presentes na regeneração dos ocelos, inclusive com abordagem de técnicas da genômica 
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funcional. Essa compreensão, baseada na biologia molecular e na bioinformática, será 
fundamental para avanços na medicina regenerativa em humanos. 
 
Palavras-chave: Schmidtea mediterranea; ocelos; regeneração; organogênese; neoblastos. 
 
ABSTRACT 
 
Introduction: The planarians are flat worms, possessing a free and non-parasitic life, with high 
regeneration capacity, due to the distribution of neoblasts, throughout the body. They have 
two bilaterally symmetric ocelli, composed of an optic cup that contains a layer of cells with 
photopigments and photoreceptor bipolar neurons, in communication with the visual area of 
the brain. Objective: The action of the genes and neoblastos involved in the regeneration of 
the eyespots in planarian Schmidtea mediterranea was emphasized, with emphasis on the 
spatial and temporal sequence, until its morphological and physiological reconstitution. 
Methods: A systematic and structured review of articles published at the National Center for 
Biotechnology Information (www.ncbi.nlm.nih.gov) was carried out between June 2008 and 
June 2018, with inclusion criteria, obtained 196 articles, and with the exclusion criteria, 45 
original articles. Results and Discussion: Two topics were discussed, in different types of 
lesions: the regeneration of the morphological architecture of the eyespots and the functional 
restoration of this vision. This regenerative process consists of genes, which control the 
neoblasts, and genes present in muscle tissue, which are responsible for the positional 
coordinates. Conclusion: More research is suggested on the interaction of these genes present 
in the regeneration of ocelli, including the approach of functional genomics techniques. This 
understanding, based on molecular biology and bioinformatics, will be central to advances in 
regenerative medicine in humans. 
 
Keywords: Schmidtea mediterranea; eyes; regeneration; organogenesis; genes; neoblasts. 
 
1  INTRODUÇÃO 
As planárias são vermes achatados pertencentesao Filo Platyhelminthes, Classe 
Turbellaria, com vida livre e não parasitária (MUNDO EDUCAÇÃO, 2018; WURTZEL, et al 
2015; WENEMOSE, et al 2012). Dotadas de uma elevada capacidade de regeneração, com 
ampla distribuição de neoblastos em todo o corpo, permitindo que elas regenerem qualquer 
órgão, ou parte do corpo (ODERBERG, et al 2017; ROBERTS-GALBRAITH, et al 2016; 
SCIMONE, et al 2014). A anatomia delas é complexa, contendo um sistema nervoso central e 
um sistema nervoso periférico, integrados aos demais órgãos e tecido (ROBERTS-
GALBRAITH, et al 2016). Um destaque especial se faz aos dois ocelos (eyespots), simétricos 
bilateralmente, compostos por uma camada de células fotopigmentadas, absorvedoras da 
entrada de luz, com geração de potenciais de ação, que são captados pelos neurônios bipolares 
fotorreceptores, situados opostamente, passam pelo quiasma óptico, dirigindo-se, contralateral 
e ipsilateralmente, à área visual do cérebro, gânglio cefálico, localizado em cada lado da 
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cabeça da planária (DEOCHAND; BERKHOLZ; BEANE, 2016; LAPAN; REDDIEN, 2012, 
2011).  
Tais condições mencionadas faz da Schmidteamediterranea um importante modelo 
para os estudos de regeneração dos tecidos e órgãos, inclusive com possiblidades do 
desenvolvimento de aplicações na medicina humana, voltada para a regeneração de tecidos e 
órgãos (ABRIL, et al 2010). Torna-se imperativo, portanto, entender por que na planária o 
processo regenerativo é tão amplo, enquanto no homem é limitado, apontando semelhanças e 
diferenças. 
Uma das questões interessantes nesses estudos de regeneração em planárias é como 
um órgão readquire sua homeostase morfológica e funcional. Assim, são fundamentais: o 
próprio sequenciamento genômico realizado da Schmidteamediterranea (ROBB, et al 2015), 
os trabalhos sobre a expressão gênica(KING; NEWMARK, 2013), as investigações referentes 
à mobilização dos neoblastos e a expressão de genes nos tecidos circundantes à área lesionada 
(em especial o epitelial(ABNAVE, et al 2017), o muscular (WITCHLEY, et al 2013) e o 
nervoso (MOLINARO; PEARSON, 2016); o entendimento como se dá a polaridade do eixo 
anteroposterior (BEANE, et al 2012), o papel das principais vias sinalizadoras, exemplificada 
pela Wnt (GURLEY, et al 2010), a compreensão do restabelecimento funcional do órgão, e 
sua interação com outras áreas do corpo (SASIDHARAN, et al 2017). Com esse intuito, tem-
se pesquisado os processos de regeneração dos ocelos da planária, inclusive temporal e 
funcionalmente (DEOCHAND; BERKHOLZ; BEANE, 2016). 
O avanço das técnicas de biologia molecular, auxiliadas pelas metodologias de 
bioinformática(ROBB, et al 2015; ABRIL, et al 2010) e imunohistoquímicas (EVANS, et al 
2011), tem permitido uma melhor compreensão dos genes atuantes em cada fase do processo 
regenerativo. Destacam-se o sequenciamento genômico da Schmidteamediterranea (ROBB, et 
al 2015), a análise dos trancriptomas (ABRIL, et al 2010); as metodologias de inibição do 
RNA mensageiro (RNAi) (ROUHANA, et al 2013), os protocolos de hibridização in situ, a 
fim de melhor detecção da expressão gênica (KING; NEWMARK, 2013); a identificação de 
populações de neoblastos nos tecidos por sequenciamento de RNA (RNA-seq) 
(RODRIGUEZ-ESTEBAN, et al 2015), a análise de células (imunofenotipagem) 
(WOLFSWINKAL; WAYNER; REDDIEN, 2014)ou por um conjunto de diferentes métodos 
(SOLINA, et al, 2012). 
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Deste modo, o objetivo do estudo consistiu em revisar a ação dos genes e dos 
neoblastos envolvidos na regeneração dos ocelos da planária Schmidtea mediterranea, com 
ênfase na sequência espacial e temporal, até a sua reconstituição morfológica e fisiológica. 
 
2  MATERIAL E MÉTODOS 
Inicialmente, fez-se uma revisão sistemática e estruturada de artigos veiculados no 
NCBI, National Center for BiotechnologyInformation (www.ncbi.nlm.nih.gov), no período de 
junho de 2008 até junho de 2018, com os seguintes descritores: eye,regeneration, stemcells, 
neoblasts, planarian, Schmidtea mediterranea, genes, regulatory. Ao todo, selecionou-se 196 
artigos.   
Adotou-se como critérios de exclusão: as revisões, os comunicados, as palavras-
chave, exemplificadas por glialcells, proteomics, peptides, embryonic e foco em outras 
espécies de vermes, exemplificada pela Dugesiajaponica, assim como em trabalhos 
filogenéticos comparativos, apresentação de modelos hipotéticos. Então, analisou-se apenas 
45 artigos originais publicados nos NCBI, conforme os critérios de exclusão mencionados. 
Utilizou-se também o banco de genes do NCBI para um maior entendimento dos genes 
citados, referentes à regeneração dos ocelos da planária Schmidtea mediterranea. 
 
3   RESULTADOS E DISCUSSÃO  
Esta revisão responde a dois tópicos: o primeiro relacionado com a questão de 
regeneração morfológica dos ocelos e o segundo, a recuperação funcional da visão da planária 
Schmitdea mediterranea, com a interligação sináptica entre os neurônios fotorreceptores e a 
área visual do cérebro (SHETTIYAR, et al 2017). Todavia, é interessante mencionar que 
mesmo antes de isso ocorrer, o circuito extra ocular permite ao animal certa sensibilidade à 
luz, orientando o sistema locomotor, comportalmente (SHETTIYAR, et al 2017). 
Diante de uma lesão extensa, envolvendo a perda de um ou vários órgãos da planária, 
como a ablação dos ocelos, a amputação do cérebro, a amputação posterior, com a perda do 
sistema digestivo e grande parte do sistema locomotor, várias tomadas de decisão precisam 
ser feitas até a organo gênese. Na Figura 1, visualiza-se um esquema desses desafios em seis 
etapas presentes na regeneração de um órgão. Apesar de muitas pesquisas terem sido feitas 
nesses últimos dez anos, há enormes dúvidas como toda essa coordenação gênica ocorre e 
como as células em diferenciação de diferentes tecidos interagem entre si, desde os c 
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Neoblastos, que se transformam em neoblastos especializados, até a completa diferenciação 
tardia, com o restabelecimento homeostático dos tecidos e do órgão (SCIMONE, et al 2014). 
, 
 
Figura 1. Etapas presentes nas tomadas de decisão no processo regenerativo de um órgão na planária Schmidtea 
mediterranea. A/P: ântero-posterior; D/V: dorso-ventral; M/L: médio-lateral. 
 
Um dos primeiros desafios é respeitar os limites dos planos anatômicos – ântero-
posterior (A/P), dorso-ventral (D/V) e médio-lateral (M/L), o que implicará no próprio 
desenvolvimento adequado do processo regenerativo do órgão(HILL; PETERSEN, 2018; 
WITCHLEY, et al 2013; GURLEY, et al 2010). No segmento anterior do corpo da planária, 
esses planos são bastante estudados, por conterem os ocelos e o cérebro, analisando-se o 
transcriptoma da cabeça(SANDMANN, et al 2011). Assim, estudam-se genes – 
dishevelled(CASTILLO; SALÓ; ADELL, 2011), Smed-prep(FELIX; ABOOBAKER, 
2010),pbx(CHEN; WANG; REDDIEN, 2013), a família Smed-miR-124(SASIDHARAN, et al 
2017) – , além das vias sinalizadoras: Wnt(SCIMONE, et al 2016; GURLEY, et al 2010) e 
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FGRL (SCIMONE, et al 2016). Se porventura houver perturbação nessa polaridade, poderá 
afetar, por exemplo, o crescimento e desenvolvimento do tecido neural(MOLINARO; 
PEARSON, 2016; SASIDHARAN, et al 2017) e dos ocelos (BEANE, et al 2015). Neste caso 
específico, a expressão de genes como o dishevelled(CASTILLO; SALÓ; ADELL, 2011) e os 
da família Smed-miR-124 tornam-se prejudicados (CASTILLO; SALÓ; ADELL, 2011; 
SASIDHARAN, et al 2017). Na verdade, admitindo-se uma alta integração de genes e seus 
produtos, com diversidade alvos nas células em diferenciação, essa perturbação estará 
relacionada também com o mau funcionamento das vias sinalizadoras gênicas presentes: 
Wnt(SCIMONE, et al 2016; GURLEY, et al 2010), Notch(SASIDHARAN, et al 2017), 
Hedgehog(SCIMONE; LAPAN; REDDIEN, 2014), JNK(TEJADA-ROMERO, et al 2015; 
ALMUEDO-CASTILLO, et al 2014), Hippo(DE SOUSA, et al 2018; LIN; PEARSON, 
2017), Activina(GAVIÑO, et al 2013;ROBERTS-GALBRAITH; NEWMARK, 2013), 
TOR(GONZÁLEZ-ESTÉVEZ, et al 2012; OVIEDO, et al, 2008). Tal funcionamento será 
motivo de uma revisão em um futuro trabalho, inclusive abordando a regeneração do cérebro. 
É importante alertar que há muito mais dúvidas e desconhecimento como todas essas 
tomadas de decisão são realizadas de forma adequada. A organogênese, portanto, é um grande 
enigma para a biologia molecular do desenvolvimento, apesar das muitas pesquisas feitas nos 
últimos dez anos, algumas delas apresentadas nessa revisão. 
 
3.1 A RECUPERAÇÃO MORFOLÓGICA NA REGENERAÇÃO DOS OCELOS 
DA PLANÁRIA SCHMIDTEA MEDITERRANEA 
Busca-se entender como ocorre a regeneração da arquitetura morfológica dos ocelos 
da planária, após a ablação de um dos ocelos, dos dois ocelos ou a amputação total da cabeça. 
Nestes diferentes tipos de injúria, como esses genes se expressam e como eles atuam nesse 
processo regenerativo. 
Nos três tipos de injúria lesional realizados por Deochandet al.(2016), não há 
diferenças no tempo de regeneração, sendo os ajustes alométricos na escala do tamanho dos 
dois ocelos (nesta situação, apenas um ocelo é regenerado) e a finalização de todo o processo, 
realizados entre os décimo quarto e vigésimo oitavo dias. Neste mesmo trabalho, os autores 
não encontraram diferenças no tempo de regeneração dos ocelos após 28 dias, apesar de ter 
havido um crescimento diferenciado, quando as planárias são submetidas a dietas rica e pobre 
em nutrientes7.  
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A resposta ao órgão ausente se dá pela expressão de genes nos cNeoblastos e 
neoblastos especializados, controlando, mantendo e regulando o processo de diferenciação 
dessas células, assim como em genes situados em outras células dos tecidos epitelial 
(ABNAVE, et al 2017) e muscular(WITCHLEY, et al 2013). Também, provavelmente, nos 
tecidos nervoso e conjuntivo, mas ainda não descoberta, e interação com as células dos 
tecidos anteriores. Tem-se, portanto, dois mecanismos regenerativos, que atuam de forma 
interativa (ABNAVE, et al 2017; WITCHLEY, et al 2013). 
A expressão diferenciada gênica nos três tipos de células (cNeoblastos, neoblastos e 
células em diferenciação tardia) é demonstrada na Tabela 1. Não são citados genes 
responsáveis pela diferenciação e manutenção dos neoblastos, conforme discutidos por 
Hubert et al (2015), Zhu et al (2015) e Wagner et al (2012), com exceção dos genes da família 
miR-124, citados por Sasidharanet al (2017) e o eya, por LoCoscioet al (2017). 
 
Tabela 1 – Rol de genes expressos em diferentes tipos de células no processo regenerativo dos ocelos da 
planária Schmidtea mediterranea, citados nos trabalhos publicados no período dessa revisão, de junho de 2008 
até junho de 2018, veiculados no NCBI, National Center for BiotechnologyInformation 
(www.ncbi.nlm.nih.gov). 
 
Genes Smed 
 
Expressão gênica em diferentes tipos de células 
 
 
Ref. 
 cNeoblastos Neoblastos Células do tecido 
em diferenciação 
tardia 
 
 
 
Genes do ciclo 
celular(h2b, 
por exemplo) 
 
não discutidoa/ 
não discutidob 
não discutidoa/ 
presenteb 
não discutidoa/ 
não discutidob 
a,b 
smedwi-1 
 
presente presente ausente a,b 
ovo 
 
ausente presente presente a,b 
six-1 
 
ausente presente presente a,b 
six-2 ausente presente presente a,b 
 
eya 
 
ausente presente presente a,b 
otxA 
 
ausente presente presente a,b 
sp6-9 
 
ausente presente presente a,b 
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dlx 
 
ausente presente presente a,b 
soxB 
 
ausente presente presente a,c 
 
Tabela 1 – Continuação. 
 
Genes Smed 
 
Expressão gênica em diferentes tipos de células 
 
 
Ref. 
 cNeoblastos Neoblastos Células do tecido 
em diferenciação 
tardia 
 
 
 
meis 
 
ausente presente presente c 
Klf 
 
ausente presente presente c 
foxQ2 
 
ausente presente presente c 
Arrestina 
 
ausente não discutido presente c 
miR-124 ausente não discutidoa,b/ 
presented 
presentec a,b,d 
 
 
opsina ausente não discutidoa,b presentec,d a,b,c,d 
 
 
ddc ausente não discutidoa,b presentee a,b,e 
 
 
tph ausente não discutidoa,b presentec,d,f a,b,c,d,f 
 
 
th ausente presenteb presenteb,c,f b,c,f 
 
 
Ref.: Referências.a: Scimone et al (2014); b: Lappan; Reddien (2011); c:Lappan; Reddien (2012); d: Sashidaran 
et al (2017); e: Hubert et al (2015); f: Lambrus et al (2015) 
 
Vale destacar alguns genes existentes nos tecidos durante a organogênese no 
processo regenerativo, como na regeneração dos ocelos da planária. No tecido epitelial, o egr-
5 atua não só como um fator de transcrição promovendo a diferenciação da epiderme, mas 
também como um indutor na proliferação de neoblastos em respostas às lesões teciduais(TU, 
et al 2015). Em outro trabalho, nessa mesma situação estressante, Abnaveet al(2017) 
demonstraram a existência de fatores de transcrição na transição epitélio-mesênquima, 
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produzidos pelos genes snail-1, snail-2 e zeb-1, que controlam a migração de neoblastos. Na 
análise de transcriptoma e de células na cabeça da planária, Molinaro; Pearson(2016) 
encontraram neoblastos que se diferenciam em linhagem neural, formadora do cérebro 
(gânglio cefálico). 
Nos dois trabalhos dessa revisão referentes ao papel do tecido muscular no processo 
regenerativo, Adler; Alvarado(2017) demonstraram o importante papel da restauração da 
musculatura na própria regeneração do órgão, descoberta essa obtida na análise do gene 
phred-1(pharynxre generation defective-1). Por fim, Witchleyet al (2013) relatam a existência 
de genes de controle posicional nas células musculares da camada subepidérmica, não ligados 
à proliferação e diferenciação dos neoblastos, sugerindo a hipótese desses genes estarem 
envolvidos com o estabelecimento de coordenadas do corpo e informações posicionais.  
Na Tabela 2, há uma caracterização desses genes presentes na regeneração dos 
ocelos da planária Schmidtea mediterranea, no que tange ao produto gênico, ao local de 
expressão em diferenciação, à ausência de expressão e à função. Deve-se notar que outros 
genes, não citados nessa tabela, fazem parte do processo regenerativo dos ocelos. 
 
Tabela 2 – Caracterização de genes expressos em diferentes tipos de células no processo regenerativo dos 
ocelos da planária Schmidtea mediterranea, citados nos trabalhos publicados no período dessa revisão, de junho 
de 2008 até junho de 2018, veiculados no NCBI, National Center for Biotechnology Information 
(www.ncbi.nlm.nih.gov). 
Gene 
Smed 
 
Produto 
gênico 
Local de 
expressão em 
diferenciação 
Ausência de 
expressão 
Função Ref. 
ovo 
 
fator de 
transcrição 
ovo+ 
 
neurônios 
fotorreceptores 
globo ocular 
 
* Controla a 
regeneração de 
todos os tipos de 
células (desde 
os estágios 
iniciais) 
8 
six-1 
 
fator de 
transcrição 
six-1+ 
neurônios 
fotorreceptores 
globo ocular 
 
* modula a 
formação dos 
neurônios 
fotorreceptores e 
do globo ocular 
6,8 
six-2 fator de 
transcrição 
six-2+ 
neurônios 
fotorreceptores 
globo ocular 
 
* modula a 
formação dos 
neurônios 
fotorreceptores e 
do globo ocular 
6,8 
 
 
eya fator de neurônios * modula a 6,8 
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 transcrição 
eya+ 
fotorreceptores 
globo ocular 
 
formação dos 
neurônios 
fotorreceptores e 
do globo ocular 
otxA 
 
fator de 
transcrição 
otxA+ 
neurônios 
fotorreceptores 
 
* modula a 
formação dos 
neurônios 
fotorreceptores 
6,8 
sp6-9 
 
fator de 
transcrição 
sp6-9+ 
globo ocular neurônios 
fotorreceptores 
modula a 
formação do 
globo ocular 
6,8 
      
 
Tabela 2 – Continuação . 
Gene 
Smed 
 
Produto 
gênico 
Local de 
expressão em 
diferenciação 
Ausência de 
expressão 
Função Ref. 
dlx fator de 
transcrição 
dlx+ 
globo ocular neurônios 
fotorreceptor
es 
modula a 
formação do 
globo ocular 
 
a,b 
soxB fator de 
transcrição 
soxB+ 
neurônios 
fotorreceptores 
globo ocular modula a 
formação de 
neurônios 
fotorreceptores 
 
b 
meis fator de 
transcrição 
meis+ 
neurônios 
fotorreceptores 
globo ocular modula a 
formação de 
neurônios 
fotorreceptores 
 
b 
klf fator de 
transcrição  
klf+ 
neurônios 
fotorreceptores 
globo ocular modula a 
formação de 
neurônios 
fotorreceptores 
 
b 
foxQ2 fator de 
transcrição 
foxQ2+ 
neurônios 
fotorreceptores 
globo ocular modula a 
formação de 
neurônios 
fotorreceptores 
 
b 
arrestina arrestina+ neurônios 
fotorreceptores 
globo ocular formação dos 
neurônios 
fotorreceptores 
 
b,c 
miR-124 a,b,c,d,e neurônios 
fotorreceptores 
quiasma óptico 
globo ocular modula a neural 
regeneração 
(estágio tardio) 
c 
Brazilian Journal of health Review 
 
Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 2, n. 4, p. 2805-2824,  jul./aug. 2019.             ISSN 2595-6825 
 
 
2815  
 
opsina opsina neurônios 
fotorreceptores 
* fototransdução b,c 
ddc dopa 
descarboxilase 
células 
pigmentadas 
* produção de 
melanina 
 
d 
tph triptófanohidro
xilase 
células 
pigmentadas  
* produção de 
melanina 
 
b,c,e 
th tirosinasahidro
xilase+ 
 
células 
pigmentadas  
neurônios 
fotorreceptor
es 
produção de 
melanina 
a,b,e 
      
      
      
      
      
Ref.: Referênciasa: Lappan; Reddien (2011); b:Lappan; Reddien (2012); c: Sashidaran et al (2017);d: Hubert et 
al (2015); e: Lambrus et al (2015). 
 
Muito relevante destacar que as pesquisas de identificação e funcionamento desses 
genes no processo regenerativos dos ocelos da planária Schmidtea mediterranea, apresentados 
na tabela 2, estão alicerçadas em diversas técnicas de biologia molecular desenvolvidas nos 
últimos vinte anos. Nesses trabalhos, muitas vezes, essas técnicas moleculares são 
combinadas com métodos histoquímicos, imunohistoquímicos de marcação de células 
(imunofenotipagem) e tecidos, estatísticos, análises de imagens morfológicas e de 
bioinformática, auxiliados por análises estatísticas.  
A metodologia do nocaute gênico por meio do RNA de interferência (RNAi) teve 
uma importância na elucidação da função dos 21 genes pesquisados – só a família miR-124 
possui cinco genes (a.b,c,d e e). Todos os cinco trabalhos citados utilizaram-se dessa técnica. 
Em razão de se inibir o RNA mensageiro (RNAm) com moléculas complementares de RNAi, 
promove-se a inibição da expressão gênica. A análise das alterações inibitórias ocasionadas 
permite-se compreender o papel do gene em questão. Os estudos de regeneração tiveram um 
grande avanço com esse método (ROUHANA, et al 2013). Pode-se citar a descoberta do gene 
ovo, que produz o fator de transcrição ovo+, importante controlador e regulador de todo o 
processo regenerativo dos ocelos da planária Schimidteamediterranea, desde os estágios 
iniciais até a diferenciação celular tardia, abrangendo todos os tipos de células: globo ocular e 
neurônios bipolares fotorreceptores(LAPPAN; REDDIEN, 2012). 
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Seguiu-se em número, com exceção da pesquisa dos genes da família miR-124 
(SASIDHARAN, et al 2017), o emprego da tradicional técnica do cDNA (DNA 
complementar). Purificou-se o RNA dos tecidos dos ocelos, gerando-se uma biblioteca de 
cDNA, com desenho e o emprego de primers, antes de prosseguir-se com outras técnicas 
(RNAi, por exemplo)(HUBERT, et al, 2015; LAPAN; REDDIEN, 2012, 2011). No trabalho 
de Lappan; Reddien(LAPAN; REDDIEN, 2011), os primers específicos foram desenhados, a 
partir do banco de dados de sequências expressas (ESTs) e de genes preditos (LAPAN; 
REDDIEN, 2011). 
Em menor frequência foram utilizadas as técnica de análise de PCR em tempo real e 
qPCR (PCR quantitativo), utilizadas na pesquisa dos genes da família miR-124 
(SASIDHARAN, et al 2017). A análise de transcriptoma foi empregada por quase todos esses 
estudos, com exceção da publicação de Hubert et al (2015), na qual a pesquisa do gene da 
dopa descarboxilase (ddc) foi abordada. . O sequenciamento de RNA (RNA-seq) somente foi 
empregado no estudo dos seguintes genes: ovo, six-1, six-2, eya, otxA, sp6-9, dlx, soxB, meis, 
klf, foxQ2, arrestina, opsina, triptófanohidroxilase(tph) e tirosina hidroxilase(th).  
No estudo do gene da ddc empregou-se a técnica de microarrays ou 
microarranjos(HUBERT, et al 2015), o único trabalho com esse método. Comparou-se, por 
meio do softwareNimblescan para a análise de microarrays, a expressão gênica de amostras 
do blastema, área do tecido em regeneração, com amostras do tecido do lado oposto, normal. 
Na Figura 2, pode-se visualizar um gráfico que resume, em ordem decrescente, os 
diferentes métodos utilizados no estudo dos 21 genes pesquisados, nos cinco trabalhos citados 
na Tabela 2. 
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Figura 2. Número de vezes do emprego da técnica de biologia molecular nos 21 genes estudados no processo 
regenerativo dos ocelos da planária Schmidteamediterranea, citados nas referências que constam na Tabela 2, 
publicadas no período de junho de 2008 até junho de 2018, veiculados no NCBI, National Center for 
BiotechnologyInformation (www.ncbi.nlm.nih.gov). 
 
3.2 O RESTABELECIMENTO FISIOLÓGICO DA VISÃO NA REGENERAÇÃO 
DOS OCELOS DA PLANÁRIA SCHMIDTEA MEDITERRANEA 
A importância da planária em se recuperar a via ocular, com sensibilidade à direção e 
à intensidade da luz em diferentes comprimentos de onda, torna-a capaz de restaurar seu 
comportamento adaptativo de evitação aos ambientes luminosos, com maior discriminação 
(SHETTIYAR, et al 2017; DEOCHAND, et al 2016). Enquanto a regeneração dos ocelos não 
tenha sido concluída, como dito anteriormente, o circuito extraocular torna-se o principal 
vetor no comportamento locomotor, devido à extensa rede de plexos e nervos periféricos, ao 
longo do corpo da planária, mobilizando diferentes fotorreceptores daqueles presentes na via 
ocular (SHETTIYAR, et al 2017). Contudo, esse circuito possui um poder discriminativo 
limitado, sem uma resposta fotofóbica (SHETTIYAR, et al 2017; DEOCHAND, et al 2016).  
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É interessante acrescentar que as pesquisas de Deochandet al (2016), utilizando-se 
apenas técnicas de imunofluorescência e comportamentais, mostram que o tempo de 
recuperação funcional dos ocelos não é afetado pelo tipo de injúria (ablação de um ou dois 
ocelos ou, até mesmo, a ocorrência da amputação da cabeça). Também assinalam que a 
ablação do globo ocular é seguida pela degeneração do nervo óptico remanescente até o 
quiasma óptico, antes do início do processo regenerativo do globo ocular, das células 
pigmentadas do globo ocular e do neurônio fotorreceptor bipolar(DEOCHAND, et al 2016). 
Somente o nervo óptico começa a ser regenerado, a partir do quiasma óptico, quando o 
processo de regeneração daquelas estruturas tenha avançado (DEOCHAND, et al 2016). Aqui 
se destacam os cinco microRNAs, compostos cada um por 21 a 22 nucleotídeos, transcritos 
pelos genes a, b, c, d e e da família miR-124(SASIDHARAN, et al 2017). De acordo com 
Sasidharanet al (2017), essas pequenas moléculas estão implicadas na neurogênese, tendo 
como alvos a regeneração de neurônios fotorreceptores, do nervo óptico e de diferentes tipos 
de neurônios no cérebro da planária – gabaérgicos, colinérgicos, dopaminérgicos, 
contemplando a restauração fisiológica do sistema visual. 
Numa série de experimentos comportamentais, associados às metodologias com 
técnicas de imunofluorescência, moleculares (RNA de interferência da opsina dos ocelos) e 
análise de bioinformática, Shettiyaret al(2017) demonstraram que o avanço do processo 
regenerativo, ambas as vias ficam cada vez mais integradas, com a resposta ocular 
preponderando e mais forte que a resposta extraocular, contribuindo para o refinamento da 
resposta motora, assim que as estruturas como os ocelos, o cérebro, os sistemas nervoso 
periférico e locomotor tornam-se mais fortemente conectados. Assim, entre o primeiro e o 
quarto dias de regeneração após a lesão, a resposta extraocular é dominante e presente, ao 
passo que a ocular é inexistente. Neste período, há ausência de ocelos, de cérebro, presença do 
Sistema Nervos Periférico (SNP), presença do Sistema Locomotor (SL). Entre o quinto e o 
sexto dias, o tipo de resposta extraocular é dominante, sobrepujando a resposta ocular, ainda 
fraca. Neste período, encontram-se os ocelos, o cérebro, o SNP e o SL, porém a conectividade 
entre essas estruturas são fracas. Por último, entre o sexto e o oitavo dias, a resposta ocular é 
dominante e forte, superando a resposta extraocular. As estruturas supracitadas estão 
presentes, com conectividade reforçada. 
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4 CONCLUSÃO 
Na regeneração dos ocelos da planária Schmidtea mediterranea, a interação de 
diferentes genes expressos nos cNeoblastos, neoblastos e demais células em diferenciação, 
juntamente com os genes nos tecidos será mais importante na marcação temporal, 
independente do tipo de lesão e das condições metabólicas da planária. Outro aspecto nessa 
regeneração morfológica é o papel da coordenação posicional de genes presentes nas células 
do tecido muscular, num mecanismo não ligado aos neoblastos, na organogênese. No que 
tange à recuperação fisiológica da visão, nota-se que o tipo da lesão não interfere em seu 
restabelecimento, estando as duas vias – extraocular e ocular –, progressiva e fortemente 
conectadas, com o avanço da regeneração ocular, predominando esta sobre aquela na resposta 
adaptativa fotofóbica. 
Sugere-se maior pesquisa de genes presentes nos tecidos nervoso e conjuntivo, em 
interação com os genes dos demais tecidos e células em diferenciação, para um maior 
entendimento da recuperação morfológica e fisiológica dos ocelos da planária. Esse objetivo 
estará mais completo com as metodologias da genômica funcional, o estudo das proteínas 
presentes nessa regeneração, complementando-se o presente trabalho em genômica estrutural.  
Deste modo, a contribuição da atual medicina genômica, cada vez mais inovadora 
com ferramentas biotecnológicas, permitirá uma melhor compreensão como ocorre essa 
organogênese, constituindo-se um grande passo para os avanços na medicina regenerativa em 
humanos. 
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